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Zeitgesteuert freisetzende wirks toff hal tige Transdermalsysteme 

Die vorliegende Erfindung betrifft wirkstof f haltige Transder- 
malsysteme mit zeitgesteuerter Freiset zungscharakteristik . Die 
erf indungsgemaften Transdermalsysteme konnen, einmal auf die 
Haut aufgebracht, ihren Wirkstoff in zwei oder mehreren auf- 
einanderf olgenden Stufen mit unterschiedlichen Geschwindigkei- 
ten abgeben. Dadurch konnen dem Organismus, anders als bei Sy- 
stemen des Stands der Technik, zu unterschiedlichen Zeiten 
wahrend des Applikationsintervalls unterschiedliche Wirkstoff- 
mengen verabreicht werden. 

Die transdermale Gabe von Medikamenten mittels transdermaler 
therapeutischer Systeme ( „Pf laster " ) ist heute Stand der medi- 
zinischen Anwendungen. Es werden erfolgreich solche Wirkstof fe 
mit Pflastern verabreicht, bei denen fur die Wirksamkeit des 
Arzneimittels ein gleichf ormiger Blutspiegelverlauf erwtinscht 
ist. Zu dieser Kategorie gehoren Wirkstof fe wie Estradiol, 
Clonidin, Fentanyl, Scopolamin, Flurbiprofen, Diclofenac etc. 
Die pharmakologische Wirkung dieser Wirkstoffe bleibt auch 
dann erhalten, wenn sie iiber langere Zeit, z.B. einige Tage, 



verabreicht werden. Diese Wirkstoffe konnen auf einfache Art 
und Weise in sog. Matrix-Pf las ter eingebettet werden, die dem 
Fachiuann hinreichend bekannt sind: Matrix-Pf las ter zeichnen 
sich vor anderen Pf lastersystemen durch eine rein diffusions- 
gesteuerte Wirkstof f reisetzung aus, die nach der von Higuchi 
auf gestellten Dif fusionsgleichung, 2. Wurzelgesetz (Gl. 1), 
beschrieben werden kann. 

dQ=\k x At~ 
(GL 1) 

Q Arzneistoffmasse 
k } Liberationskonstante 
A Flache 
t Zeit 

Fur homogene Matrices ist k^ entsprechend Gl . 2 einzusetzen 




Gl. 2 

D Diffusionskoeffizient in Matrix 
c s Sattigungskonzentration Arzneistoff in Matrix 
M 0 Wirkstoffmenge in Matrix, t=0 
V Matrixvolumen 

Dieser Gleichung (1), der Grundgleichung fiir alle matrixkon- 
trollierten Ar zneif ormen, ist zu entnehmen, dafi die Wirk- 
stoffabgabe zur Quadratwurzel der Zeit umgekehrt proportional 
ist, d.hu die freigesetzte Menge mit der Zeit stetig abnimmt. 
Fur die resultierenden Blutspiegel ergibt sich hieraus prinzi- 
piell ein starkerer Anstieg direkt nach der Applikation und 
ein stetiger Abfall liber den gesamten Applikationszeitraum. 
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Ein erneuter Anstieg der Blutspiegel ist nur nach Auswechseln 
des Pflasters durch ein unverbrauchtes zu erreichen. 



Eine komplizierter aufgebaute Variante von Transdermalsystemen 
ist die der Membranpf laster (z.B. DE 2 135 533, Alza Corp.). 
Sie sind mit dem Ziel einer zeitkonstanten Wirkstof f abgabe 
konstruiert worden. Die Freisetzung von Wirkstoffen wird in 
Gl. 3 (Permeation aus Reservoir durch Membranen) beschrieben. 

dQ _ K,n !r K alm D a q 
dt ~ K.D h +K a/m Dh m 

GL 3 



dQ/dt Liberationsgeschwindigkeit 

K m/r Verteilungskoef f izient Membran/Reservoir 

K a/m Verteilungskoef f izient Haf tschicht/Membran 

D m Dif f usionskoef f izient in Membran 

D a Dif f usionskoef f izient in Haftschicht 

q Wirkstof fmenge 

h m Dicke der Membran 

h a Dicke der Haftschicht 



Auch nach dieser Gleichung ist die Wirkstoff abgabe stetig und 
bei langen Zeiten, q wird kleiner, monoton abnehmend. Im Falle 
des - unerwunschten - Risses der Membran kann es zu einem Dose 
dumping kommen, einem Freisetzungsimpuls , bei dem aber keiner- 
lei Kontrolle uber die Freisetzung ausgetibt werden kann. 

Neben Wirkstoffen, die eine kontinuierliche Verabreichung wah- 
rend eines langeren Zeitraums ermoglichen, sind aber auch 
Wirkstoffe bekannt, die wahrend der Applikationsperiode varia- 
ble Blutkonzentrationen erfordern. Die bekanntesten Beispiele 
dafur, die auch in Transdermalsystemen angeboten werden, sind 



Nitroglycerin, Nicotin und Testosteron. Nitroglycerin fuhrt 
bei kontinuierlicher Zufuhr nach einigen Stunden zu einem 
durch Toleranzentwicklung eintretenden Wirksamkeitsverlust . 
Wahrend der ersten Jahre der Vermarktung der Produkte trug man 
diesem Umstand nicht genUgend Rechnung, so daft diese Art der 
Therapie mit Nitroglycerin in Fachkreisen nur eine geringe Ak- 
zeptanz fand. Entsprechend neueren Therapieer f ahrungen werden 
heute die Pflaster nur ca . 10 - 12 Stunden appliziert, dann 
zur Schaffung einer Regenerierungsphase abgenommen, so daft 
abends kein Schutz durch Nitrate gegeben ist. Gerade in den 

ruhen Morgenstunden treten jedoch gehauft Anfalle von Angina 
pectoris auf . Bei dieser Applikationsart ist dann kein Schutz 
gewahrleistet, es sei denn, die Patienten applizieren die 
Pflaster vor dem Aufstehen. 

Die auf dem Markt befindlichen Pflaster fur Nitroglycerin be- 
rticksichtigen diesen tageszeitlich variierenden Wirkstoffbe- 
darf nicht. 

Die Applikation nikotinhaltiger Pflaster soli zur Raucherent- 
wohnung beitragen. Die stimulierende Wirkung des Nikotins ent- 
faltet sich bei dem plotzlichen Anstieg der Nikotinkonzentra- 
fction im Blut beim Rauchen einer Zigarette o.a. Die im Handel 
befindlichen Matrix-Nikotinpf laster konnen aber nur einen 
zeitkonstanten Blutspiegel erzeugen, der nicht den individuel- 
len Nikotinbedarf des Rauchers decken kann. 

Testosteron wird dem Organismus physiologischerweise in einem 
circadianen Rhythmus systemisch zur Verfugung gestellt. In den 
Morgenstunden urn ca. 8:00 Uhr ist seine Blutkonzentration am 
hochsten, sinkt dann gegen Mittag auf ein relatives Minimum, 
urn nachmittags wieder leicht anzusteigen. In der Nacht sind 
die Blutspiegel am geringsten. In der WO A 9210231 und in der 
DE 195 17 145 werden transdermale Systeme beschrieben, die 
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morgens appliziert relativ rasch zu einem Blutspiegelpeak fuh- 
ren, der gegen Nachmittag wieder absinkt. Der zweite Peak am 
Nachmittag kann mit diesen Systemen nicht erzielt werden. Bei 
dem zitierten Stand der Technik handelt es sich urn Reservoir- 
systeme, bei denen die Wirkstof freisetzung direkt nach der Ap- 
plikation beginnt. Das Wirkstof f reservoir besteht im wesentli- 
chen aus alkoholischen Wirkstof flosungen, die durch porose 
Membranen in die Haut dif f undieren . Dabei steht die mit Wirk- 
stof flosung gesattigte Membran direkt mit der Haut in Kontakt. 
Derartige Systeme sind schwierig herzustellen und sehr teuer. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, ein 
auf Standardmaschinen herzustellendes, preiswertes Matrix- 
Transdermalsystem zur Verfugung zu stellen, das den Anforde- 
rungen an den zeitabhangigen Wirkstof fbedarf des Korpers ge- 
recht wird. 

Insbesondere soli es das System ermoglichen, dem menschlichen 
Oder tierischen Korper in variabler Weise Wirkstoffe zur Ver- 
fugung zu stellen. 

Erf indungsgemaii wird daher ein Transdermalsystem bereitge- 
|stellt , umf as send: 

a) eine Abdeckschicht (1)/ 

b) eine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3), 

c) eine gegebenenf alls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schut zschicht (5), 

dadurch gekennzeichnet , daft die wirkstof fhaltige Polymer- 
schicht (3) hydrophile Polymere umfafit. 

Das erf indungsgemafie System weist den Vorteil auf, dafi die hy- 
drophilen Polymere der Schicht (3) durch Haut f euchtigkeit an- 
oder aufgelost werden konnen, wodurch es zum vollstandigen Zu- 




sammenbruch der Schicht (3) kommen kann. Dann werden die Wirk- 
stoffe stofiartig freigesetzt und an die Haut des Patienten ab- 
gegeben. 

Durch Einstellung der Beladung, Dicke, Zusammensetzung, Poren- 
grofie, Wasserdurchlassigkeit etc. der Schicht (4) und gegebe- 
nenfalls auch der Schicht (3) kann der Zeitpunkt genau einge- 
stellt werden, an dem es zu der Freisetzung des Wirkstoffs 
oder des Wirkstof f gemisches kommt . 

nthalt auch die Schicht (4) einen oder mehrere Wirkstoffe, so 
wird beginnend mit dem Aufbringen des Systems auf die Haut 
langsam Wirkstof f an die Haut abgegeben. Diese Phase kann bis 
zu dem Zeitpunkt dauern, an dem die stoftartige Wirkstof frei- 
setzung der Schicht (3) einsetzt. 

In einer bevorzugten Ausf tihrungssf orm sind die Polymere der 
Schicht (3) in Wasser loslich. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungs form weist die Schicht (3) 
Perf orationen (Locher) auf, durch die die Haf tkleberschicht 

(4) mit der Abdeckschicht (1) in Kontakt treten kann. Dadurch 
Lird die Haftung der Abdeckschicht (1) auf der Polymerschicht 

(3) verstarkt. Der Durchmesser der Locher kann z.B. 0,1 bis 5 
mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm betragen. 

Das erf indungsgemafie Transdermalsystem kann eine zwischen der 
wirkstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der Abdeckschicht (1) 
angeordnete Haf tkleberschicht (2) aufweisen, die gegebenen- 
falls wirkstof fhaltig ist. 

Dieses System ist dann besonders vorteilhaft, wenn es zum Zu- 
sammenbruch der Polymerschicht (3) gekommen ist, da das Pfla- 
ster weiter seine Stabilitat beibehalt. 



Insbesondere, wenn die Schicht (3) perforiert ist und Veranke- 
rungen durch die Perforation von Schicht (2) zu Schicht (4) 
ftihren, wird ein erheblicher Stabilitatsgewinn erzielt. 

Enthalt Schicht (2) einen oder mehrere Wirkstoffe, so kann 
nach der stofiartigen Freisetzung durch Schicht (3) weiter 
langsam Wirkstoff an die Haut abgegeben werden. 

Die Abdeckschicht (1) umfaftt erf indungsgemafi an sich ubliche 
aterialien wie ein oder mehrere wasserdampf undurchlassige (s) 
Material (ien) , wie Polyterephthalsaureester oder Polypropylen, 
oder ein oder mehrere wasserdampf durchlassige (s) Mate- 
rial (ien), wie Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder 
Vliese • 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm sind die Haftkleber- 
schicht (4) und gegebenenf alls die Haf tkleberschicht (2) unab- 
hangig voneinander druckempf indliche Haf tkleberschichten . 

Erf indungsgemaft sind der oder die Wirkstoff (e) in der Polymer- 
schicht (3) vorzugsweise nicht mit Wasser mischbar. 

Als hydrophile Polymere kommen z.B. Gelatine oder Cellulose- 
ester oder -ether oder Derivate davon in Betracht. 

Die erf indungsgemaft eingesetzten Wirkstoffe konnen in den je- 
weiligen Schichten als immobilisierte Wirkstoff losung (en) oder 
-dispersion (en) vorliegen . 

Die Schutzschicht (5) kann eine an sich ubliche, wiederablos- 
bare Schutzschicht sein und eine silikonisierte Folie oder ein 
Silikonpapier umf as sen . 
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Das erf indungsgemafte Transdermalsystem kann so aufgebaut sein, 
dafl 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof f haltig und die Schicht (4) wirk- 
stoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) wirk- 
stoffhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirks toff haltig sind, 

wobei die Dicke der Schicht (4) 10 bis 300 jam, vorzugsweise 30 
bis 100 pm und die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 ]im, vor- 
ugsweise 3 bis 100 yun betragen kann. 

Als Wirkstof fe kommen z.B. Testosteron, Nitroglycerin, Nicotin 
oder Gemische davon in Betracht. 

Somit kann das erf indungsgemafie Transdermalsystem z.B. zur Be- 
handlung von Angina pectoris, zum Nicotinent zug oder bei 
Testosteronmangelerscheinungen eingesetzt werden . 

Ein erf indungsgemafles Verfahren zur Herstellung eines erfin- 
dungsgemaften Transdermalsystems ist dadurch gekennzeichnet , 
daft eine Haftschicht (4) auf eine Schut zschicht (5) aufge- 
bracht wird, auf die Haftschicht (4) eine wirkstof fhaltige, 
gegebenenf alls Perf orationen aufweisende hydrophile Polymer- 
schicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymerschicht (3) gege- 
benenf alls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

Das erf indungsgemaiie Transdermalsystem besteht also aus einem 
mehrschichtigen Laminat, umfassend eine Abdeckschicht 
(backing, Schicht (D), die wasserdampf undurchlassig, wie Po- 
lyterephthalsaureester oder Polypropylen, oder wasserdampf- 
durchlassig sein kann, wie Polyurethan, oder ein Gewebe oder 
ein VTies. Auf diese Abdeckschicht wird gegebenenf alls eine 



druckempf indliche Haf tkleberschicht (Verankerung, Schicht 
(2)), druckempf indliche Haftkleber sind jedem Fachmann hinrei- 
chend bekannt, entweder aus Losung, Dispersion oder losemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof f haltig oder wirkstoffrei sein, vorzugsweise ist 
sie wirkstof f rei . Auf diese Klebstoff schicht wird eine Schicht 
(Schicht (3)), umfassend oder bestehend aus einer Po- 
lymerschicht und einer in der Polymerschicht immobilisierten 
Wirkstof f losung oder -dispersion, aufgebracht. Das Polymer ist 
vorzugsweise ein wasserlosliches Polymer, wie Gelatine oder 

elluloseester oder -ether. In das wasserlosliche Polymer (Po- 
lymerschicht (3)) wird z.B. eine nicht wassermischbare Wirk- 
stofflosung oder -dispersion eingebracht, die das alleinige 
oder einen Teil des gesamten Wirkstof f reservoirs bilden kann. 
Auf die Polymerschicht wird eine weitere Schicht (Schicht (4)) 
eines druckempf indlichen Haftklebers, die zum Fixieren des Sy- 
stems auf der Haut vorgesehen ist, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof f haltig oder wirkstoffrei sein. Sie umfaflt oder 
besteht z.B. aus den dem Fachmann bekannten druckempf indlichen 
Haftklebern, die wiederum aus Losung, Dispersion oder losemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei aufgetragen werden konnen. Es 
konnen Verankerungen durch Locher in der Polymerschicht (3) 
■hindurchgezogen werden, urn Schicht (2) mit Schicht (4) zu ver- 
binden. Auf die let ztgenannte Schicht wird eine wiederablos- 
bare Schut zschicht (Schicht (5)), in der Regel eine silikoni- 
sierte Folie oder ein Silikonpapier , aufgebracht, die vor der 
Applikation des Systems auf die Haut entfernt wird. 
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Zur Erlauterung der Funktionsweise des erf indungsgemaiien Sy- 
stems k6nnen ,4 Falle unterschieden werden (s. Abb. 1): 



i. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstof f rei- 

Da die Polymerwirks tof f schicht (Schicht (3) ) aus einem oder 
mehreren wasserloslichen Polymer (en) bestehen oder diese(s) 
umfassen kann, mufi die Haut f euchtigkeit in diese Schicht ein- 

ringen, sie an- oder auflosen, um den in ihr z.B. als Emul- 
sionstropf chen immobilisierten Wirkstoff herausdif f undieren zu 
lassen. Der, z.B. je nach Beladungsgrad der Schicht (3), mehr 
oder weniger schnelle Zusammenbruch der Schicht fuhrt zum 
stoftartigen Freiwerden einer grolien Menge des Wirkstoffs, der 
schnell durch die Schicht (4) in die Haut eindringen kann. 

Ein weiterer Vorteil des erf indungsgemaBen Systems gegeniiber 
den herkommlichen Matrixsystemen besteht darin, da/i nach Auf- 
kleben des Systems auf die Haut tiber eine voreinzustellende 
Zeit keine Wirkstoff abgabe erfolgt, dann aber eine stofiartige 
Wirkstoff abgabe erfolgt. Die Voreinstellung der Zeit kann z.B. 
fclurch die Dicke der Schicht (4), deren Zusammenset zung, Poren- 
grofte, Wasserdurchlassigkeit etc. eingestellt werden. 
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ii. Schicht (2) ist wirkstof f haltig, Schicht (4) ist wirk- 
stoffrei 

Nach dem unter i beschriebenen Erschopfen der Polymerschicht 
(3) kann nun aus der Schicht (2) weiterer Wirkstoff nachdif- 
fundieren und eine zweite kontinuierliche Freiset zungsperiode 
beginnen. Diese Ausbildung ist vorteilhaft fur Wirkstoffe wie 
Testosteron einsetzbar, bei denen nach einem anfanglich 
schnellen Freisetzungsanteil ein langsamerer kontinuierlich 
f reisetzender Dosisteil benotigt wird. 

iii. Schicht (2) ist wirkstof frei, Schicht (4) ist wirkstof f- 
haltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemaften Systems beginnt 
direkt nach der Applikation die kontinuierliche Wirkstof frei- 
setzung aus der Schicht (4) . Nach einer durch die Dicke und 
Zusammensetzung etc. der Schicht (4) bestimmten Ver zogerungs- 
zeit beginnt die unter i beschriebene, schnelle Freisetzung 
des Wirkstof fanteils der Schicht (3) . Diese Systeme konnen 
vorteilhaft dort eingesetzt werden, wo z.B. in Zeiten korper- 
licher Ruhe keine oder nur geringe Krankheitssymptome auftre- 

en, aber zu Zeiten von beginnenden Aktivitaten diese Symptome 
deutlich starker werden. Es ist z.B. fur organische Nitrate 
bekannt, die bei der Behandlung von koronaren Her zkrankheiten 
verwendet werden, da/5 sie in den Morgenstunden, zur Zeit der 
haufigsten Herzanfalle, ihre hochste Wirksamkeit entfalten. In 
Phasen der relativen korperlichen Ruhe ist der Bedarf an Ni- 
trat dagegen niedriger. Ein derartiges System konnte also 
abends appliziert werden, gibt dann nur relativ wenig Wirk- 
stoff wahrend der Ruhezeit ab, um morgens, nach der entspre- 
chend eingestellten Ver zogerungszeit, mehr Wirkstoff an den 
Korper abzugeben . 



12 



iv. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstof fhaltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemaflen Transdermalsystems 
beginnt die kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffes nach 
der Applikation aus der Schicht (4), erreicht nach der Verzo- 
gerungszeit ihren Maximalwert , urn nach Erschopfen der Polymer- 
schicht (3) wieder langsam und kontinuierlich aus der Schicht 
(2) fortgesetzt zu werden. 

Herstel lungs verfahren 

Die druckempfindliche Haftschicht (Schicht (4)) wird - mit 
Oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstoff - auf 
die silikonisierte Schutzschicht (Schicht (5) ) aufgetragen. 
Dabei kann die Schicht aus Losung in organischen Losemitteln 
wie Ethylacetat, Hexan o.a., aus Losung oder Dispersion in 
wafirigen Losemitteln oder auch losemittelf rei mittels Schmelz- 
beschichtung oder durch in situ Polymerisation aufgetragen 
werden. Die Starke dieser Schicht kann 10 bis 300 urn, vorzugs- 
weise 30 bis 100 \im betragen. Der (die) darin enthaltene (n) 
Wirkstoff (e) kann (konnen) . echt gelost oder mikrodispers vor- 
liegen. Es sind Kombinationen mehrerer Wirkstoffe einsetzbar. 

In einem separaten Arbeitsgang wird die wirkstof fhaltige Poly- 
merschicht (Schicht (3)) hergestellt, indem z.B. eine Losung 
oder Dispersion eines oder mehrerer Wirkstoffe in einem nicht- 
oder schwerf luchtigen Losemittel in eine waflrige Losung oder 
Schmelze eines hydrophilen Polymers einemulgiert wird. Die 
Emulsion wird auf einer Intermediarf olie ausgestrichen . Beim 
Erstarren der Emulsion bilden sich z.B. f lussigkei tsgef illlte 
Poren in der Polymerschicht . Diese Schicht wird nachgetrocknet 
und ergibt einen Film, in dem die Wirkstof flosung/Dispersion 
in immobilisierten Tropfen vorliegt. Dann kann die Polymer- 
schicht mittels Stanzung mit Lochern mit Durchmessern von 0,1 
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bis 5 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm versehen werden. Danach 
kann die gelochte Polymerschicht unter Entfernen cier Schutzfo- 
lie auf die Schicht (4) aufkaschiert werden. 

Dann wird in einem weiteren Arbeitsgang die Schicht (2) - mit 
oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstoff - auf 
die Abdeckschicht (Schicht (1)) aufgetragen. Dabei kann die 
Haftschicht aus Losung in organischen Losemitteln wie Ethyl- 
acetat, Hexan o.a., aus Dispersion in wafirigen Losemitteln 
oder auch losemittelf rei mittels Schmelzbeschichtung oder 

urch in situ Polymerisation aufgetragen werden. Die Starke 
dieser Schicht kann 1 bis 300 pm, vorzugsweise 3 bis 100 pm 
betragen. Der darin enthaltene Wirkstoff kann echt gelost oder 
mikrodispers vorliegen. Es sind Kombinat ionen mehrerer Wirk- 
stoffe herstellbar. Nach Ausharten dieser Schicht wird sie auf 
die Polymerschicht (3) aufkaschiert. Dabei kann sich die Haft- 
schicht durch die optional vorhandenen Stanzlocher der Schicht 
(3) mit der Haftschicht (4) verbinden. Dadurch ist ein stabi- 
ler Verbund des Systems auch dann gewahrleistet , wenn sich die 
Polymerschicht (3) wahrend der Applikation des Systems voll- 
standig auflosen sollte. 

ach Ausstanzen der entsprechenden Kontur aus dem Laminat ist 
das Transdermalsystem f ertiggestellt . 



Patentanspruche 



1. Transdermalsystem, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine wirkstof f haltige Polymerschicht (3) , 

c) eine gegebenenf alls wirkstof f haltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5), 

dadurch gekennzeichnet , daft die wirkstof fhaltige Polymerschicht 
(3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere umfafit. 

2. Transdermalsystem nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
zwischen der wirkstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der Ab- 
deckschicht (1) angeordnete Haf tkleberschicht (2), die gegebe- 
nenfalls wirkstof fhaltig ist. 

3. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Abdeckschicht (1) ein oder mehre- 
re wasserdampf undurchlassige ( s ) Material ( ien) , wie Polytere- 
phthalsaureester oder Polypropylen, oder ein oder mehrere was- 
serdampf durchlassige (s) Material (ien) , wie Polyurethan, oder 

in oder mehrere Gewebe oder Vliese umfaftt. 

4. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Haf tkleberschicht (4) und gegebe- 
nenfalls die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempf indliche Haf tkleberschichten sind. 

5. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi der oder die Wirkstof f (e) in der Po- 
lymerschicht (3) nicht mit Wasser mischbar sind. 



6. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzelchnet, daft das hydrophile Polymer Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether oder Derivate davon umfaftt. 

7. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzelchnet, daft die Polymerschicht (3) perforiert 
ist, so daft zumindest die Haf tkleberschicht (4) mit auf der an- 
deren Seite der Polymerschicht (3) gelegenen Schichten (1/2) in 
Kontakt treten kann . 

8. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzelchnet, daft die Wirkstoffe in den jeweiligen 

chichten als immobilisierte Wirkstof flosung (en) oder -disper- 
sion (en) vorliegen. 

9. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzelchnet, daft die Schutzschicht (5) wiederablosbar 
ist und eine silikonisierte Folie oder ein Silikonpapier um- 
faftt . 

10. Transdermalsystem nach einem der Ansprliche 2 bis 9, dadurch 
g-ekennzelchnet, daft 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof fhaltig und die Schicht (4) 
wirkstoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) 
wirkstof fhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof fhaltig sind. 

11. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprliche, 
dadurch g-ekennzelchnet , daft die Dicke der Schicht (4) 10 bis 
300 ym, vorzugsweise 30 bis 100 urn betragt . 

12. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprliche, 
dadurch gekennzelchnet f daft der Wirkstoff Testosteron, Nitro- 
glycerin, Nicotin oder Gemische davon umfaftt. 
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13. Transdermalsystem nach einem der Anspriiche 2 bis 12, da- 
durch gekennzelchnet, daft die Dicke der Schicht (2) 1 bis 
300 ]im, vorzugsweise 3 bis 100 ]im betragt. 



v 



14. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalsystems nach ei- 
nem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzelchn&t, daft 
eine Haftschicht (4) auf eine Schutzschicht (5) aufgebracht 
wird, auf die Haftschicht (4) eine wirkstof f haltige, gegebenen- 
falls Perforationen aufweisende Polymerschicht (3) aufgebracht 
wird, auf die Polymerschicht (3) gegebenenf alls eine weitere 
Haftschicht (2) aufgebracht und auf die oberste Schicht eine 
Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 



15. Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 13 zur Behandlung von Angina pectoris, zum 
Nicotinentzug oder bei Testosteronmangelerscheinungen . 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betriffft ein Transdermalsystem, um- 
f assend : 

a) eine Abdeckschicht (1), 
A b) eine wirkstof f haltige Polymerschicht (3) , 

^1^^^) eine gegebenenf alls wirkstof f haltige Haf tkleberschicht (4), 
^B^nd 

d) eine Schut zschicht (5) , 

dadurch gekennzeichnet , daft die wirkstof fhaltige Polymer- 
schicht (3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere um- 
fafit. 
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Verankerung 
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Abdeckschicht (1) 

Haftkleberschicht (2) 
Polymerschicht (3) 
Haftkleberschicht (4) 

Schutzschicht (5) 
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